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摘要  介绍了血清 microRNA 与肿瘤发生的关系, 并且在此基础上系统介绍了国内外将血

清 microRNA 作为肿瘤标志物的研究进展. 尽管血清 microRNA 作为肿瘤的分子标志物尚

有许多问题要解决, 但目前的研究结果已经证明血清 microRNA 表达谱的变化与多种肿瘤

的发生、发展具有明确的相互关系, 说明血清 microRNA 可以作为肿瘤临床诊断和预后评

估的分子标志物. 而且, 血清 microRNA 自身的特性也决定了其在应用于肿瘤临床诊断和

预后评估时具有创伤小、技术快速、便捷等优点. 
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恶性肿瘤是危害人类健康和生命安全的重要疾

病, 寻找肿瘤标志物一直都是肿瘤研究的重要领域. 
肿瘤标志物在癌症的早期诊断、个体化治疗、预后判

断等诸多方面都具有重要作用 . 较常见的肿瘤标志

有蛋白酶类、肿瘤特异性抗原、肿瘤代谢产物、激素、

癌基因和抑癌基因以及甲基化 DNA 等, 但目前肿瘤

标志物的检测大多程序繁杂且具有损伤性 , 从而限

制了其临床应用. microRNA 是一类调控基因表达的

非编码小 RNA, 长度为 21~24 nt, 参与多种生物学信

号通路的调节[1], 组织或血清中 microRNA 的异常表

达与多种人类恶性肿瘤密切相关 [2]. 目前 , 血清中

microRNA 表达谱的检测技术已经成熟, 方法快速、便

捷, 精确度和灵敏度可满足临床需求. 血清 microRNA
有望成为新兴的肿瘤诊断和预后的分子标志物.  

1  microRNA 与肿瘤的发生相关 

microRNA 是一类高度保守的非编码小 RNA, 主
要通过结合靶基因 mRNA 的 5′ UTR[3,4]、编码区[5]或

3′ UTR 而在转录后水平上对基因的表达行负调控功

能. microRNA 参与基因表达调控的方式主要是抑制

翻译过程的进行 , 少数情况下也可引起 mRNA 降

解[6]. 生物信息学分析表明, 每个 microRNA 可能调

节数百个靶基因, 提示 microRNA 可能参与调节细胞

生命活动中众多的信号转导途径 , 在细胞增殖、分

化、凋亡、免疫反应及血管生成等一系列过程中发挥

作用[7]. miR-16-1, miR-143, miR-145 等可因 p53, p68
与 Drosha 复合物相互作用而表达上调, 从而抑制细

胞增殖[8]. microRNA 表达异常会严重影响细胞信号

转导途径的功效, 导致细胞增殖和分化失去控制, 最
终导致肿瘤的发生.  

2  不同肿瘤组织具有特异 microRNA 表达
谱的变化特征 
目前研究 microRNA 表达谱的常用技术主要有

Northern 杂交、表达芯片、实时荧光定量 PCR 和

Solexa 测序等[9]. 通过分析不同肿瘤组织与正常组织

microRNA 表达谱的差异, 有可能筛选到特异性好、

灵敏度高、可作为特定肿瘤分子标志物的 microRNA. 
不同肿瘤组织中 microRNA 的表达谱差异较大, 除了

microRNA 表达的数量和丰度有所差异外, 在某些肿
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瘤中上调表达的 microRNA, 在另一些肿瘤中可能表

达下调, 提示 microRNA 在不同条件下可行使癌基因

或抑癌基因的功能[2]. 此外, 有些 microRNA 表达具

有组织特异性, 如 miR-122 仅在肝脏中表达[10,11].  
与正常组织相比, miR-21, miR-155 和 miR-17-92

家族等 microRNA 在多种肿瘤中表达上调. miR-21 在

成胶质细胞瘤、乳腺癌、胰腺癌、结肠癌、肝癌、肺

癌、前列腺癌、胃癌等多种恶性肿瘤中上调表达[12,13]. 
PTEN 是 miR-21 的主要靶基因, 其产物是一种具有

蛋白与脂质磷酸酯酶活性的双特异性磷酸酯酶 , 对
磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸有特异性的 3′位脱磷酸活性, 
该功能可使 PTEN 抑制 PI3K/Akt 信号转导途径的功能, 
从而导致 PTEN 的异常表达与肿瘤细胞的生长、迁移

和侵袭相关[14]. 例如, miR-155 在 B 细胞淋巴瘤[15]和

乳腺癌 [16]组织中上调表达 , 并且与肺癌的低生存率

相关[17]; miR-17-92 家族在肺癌[18]、恶性淋巴瘤[19,20]

组织中表达上调 , 并且 miR-17-92 家族的表达受

MYC 等蛋白的调控, 与肿瘤发生有密切关系[21].  
在肿瘤组织下调表达的 microRNA 靶基因大部分

增强了细胞的生长、发育或增殖活性. 当 microRNA 表

达下调时, 这些基因过量表达导致细胞生长失去控制, 
发生癌变. 例如, miR-15a 和 miR-16 参与调控 BCL2, 
CYCLIN D1 和 WNT3A 的表达[22], 而在垂体腺瘤[23]和

慢性 B 型淋巴细胞性白血病 [22] 患者中这两个

microRNA 经常表达下调 . let7 家族参与调控 RAS, 
HMGA2 和 MYC 的表达[24], 而 let7 家族的下调表达与

肺癌发生及术后生存期短相关[25]. 此外, MYC 蛋白的

过表达也可以直接抑制 let7 家族的活性[21]. miR-122 的

调控功能涉及肝脏细胞生长、代谢、蛋白表达和病毒感

染等多种过程, miR-122 下调表达和肝癌发病密切相

关[11]. miR-34 家族调节 p53 的表达, 在多种肿瘤中起重

要的调控作用[26], 而且 miR-34b/miR-34c 在胃癌[27,28]和

神经母细胞瘤[29]等肿瘤中均表达下调. 此外, miR-145
的表达下调与乳腺癌[30,31]和结肠癌[32]发病风险相关.  

3  血清与肿瘤组织中 microRNA 的表达谱
相关 

虽然肿瘤组织 microRNA 表达谱与肿瘤发病及

预后相关, 但是检测技术复杂、创伤大, 难以真正应

用于临床诊断. 相比较而言, 外周血血清较易获得和

检测, 临床应用便捷, 利于推广. 血清中是否存在血

清 microRNA 的表达谱与对应肿瘤组织 microRNA 表

达谱关联? 2008 年至今已报道多项血清 microRNA 与

肿瘤关系的研究工作, 为血清 microRNA 作为分子标

记应用于肿瘤的早期诊断和预后提供了工作基础 . 
microRNA 在血清中可长期稳定存在, 耐 RNA 酶降

解, 煮沸、反复冻融、酸碱环境、长期保存等各种处

理方法均不会造成血清 microRNA 的损失[33]. 血清

microRNA 的来源尚无定论, 现在普遍认为其来源于

组织细胞的主动分泌过程[34]. 成熟的 microRNA在细

胞内被脂质或脂蛋白包被成外切酶体(Exosome), 分
泌至胞外并进入血液 ; 进入血液的外切酶体可经内

吞作用进入受体细胞并去包被, 释放出 microRNA 发

挥生物学功能[35]. 外切酶体介导的细胞间 microRNA
的交换, 是细胞通讯的一种新的途径, 对维持内环境

的稳态有重要作用[36].  
今年 2 月, 血浆 miR-92 被成功用作结直肠癌的

分子标志物, 灵敏度可达 89%, 特异性达到 70%, 且
肿瘤切除后 miR-92 的表达量较术前显著降低; 令人

鼓舞的是, 血清 miR-92 作为分子标志物可以诊断Ⅰ

~Ⅳ期的结直肠癌, 而早期诊断可以大大提高生存率

和改善预后 [37]. 在舌鳞状上皮细胞癌的研究中发现, 
miR-184 在癌组织中的表达提高了 59 倍以上, 患者

术后的血浆 miR-184 表达量降低到只有原来的

1/10[38], 这表明血清中 microRNA 表达谱的变化与肿

瘤组织关系密切, 血清 microRNA 表达谱有可能替代

组织 microRNA 表达谱作为肿瘤标志物.  
miR-25 和 miR-223 在非小细胞肺癌患者血清中

表达显著上调[33]. 弥散性大 B 细胞淋巴瘤患者的血

清 microRNA 表达谱变异显著, 与正常人相比, 肿瘤

患者血清中 miR-155, miR-210 和 miR-21 的表达量分

别提高了 5.24, 4.15 和 2.56 倍 [39]; 更重要的是 , 
miR-21 的过表达同无复发间期正相关 , 与此前

miR-21 与预后良好正相关的报道吻合[40]. miR-155 在

孕酮受体阳性的乳腺癌患者血清的表达水平高于孕

酮受体阴性的患者[41], 提示 miR-155 可以作为区分

激素敏感性和非敏感性的乳腺癌患者的分子标志物, 
进一步证明血清 microRNA 具有成为肿瘤诊断和预

后标志物的潜力 . 此外 , 前列腺癌病人血清中

miR-141 比正常人血清中的含量高 46 倍, 而血清和

血浆 microRNA 表达谱没有差别. 据此, 该研究认为, 
正常人血清中含量很低或无法检测到 , 而在肿瘤病

人血清中含量较高的 microRNA 可以确认为肿瘤的

分子标志物[34]. 上述研究结果提示, 血清 microRNA
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与肿瘤组织中 microRNA 的表达谱相关, 进一步的研

究将加速血清 microRNA 作为肿瘤标志物应用于临

床检测的进程.  

4  血清 microRNA 作为肿瘤标志物的优势

和应用前景 

血清 microRNA 作为肿瘤诊断和预后的标志物, 
主要有以下优点: 检测的损伤小、稳定性好、灵敏度

高 , 可应用于早期肿瘤的检测 . 但是 , 由于血清中

microRNA 的表达量较低, 寻找一种灵敏度高、操作

简便且成本低廉的检测方法是目前血清 microRNA
应用于肿瘤临床检测亟待解决的问题.  

实时荧光定量 PCR 是目前检测血清 microRNA
的主要方法, 该方法需要选择合适的内参, 以消除样

品间 RNA 含量的差异, 所选内参的稳定性决定了检

测结果的可靠与否. 目前已有多种可供选择的内参, 
如 miR-16[39], miR-142-3p[42], miR-24[40], RNU6B[37], 
人工合成的外源 microRNA [34]及总 RNA[33]等. 在实

际应用中也可同时检测几种 microRNA, 然后用

geNORM, NormFinder, Bestkeeper 和 REST 等软件进

行分析, 选择一种或多种变异度较小的 microRNA 作

为内参[43,44]. 此外, 电化学传感器检测技术的研究也 
取得了重要进展, 电化学传感器检测探针与靶microRNA
结合形成 RNA/DNA 双链后会引发电流的变化, 并且

变化的幅度与 microRNA 的量线性相关. 利用这一特

性可将检测到的电流变化值换算为血清中 microRNA
的含量. 该方法检测灵敏度可达到 0.1 pmol, 足以满

足检测血清 microRNA 的要求, 但该技术的广泛应用

有待进一步的验证和完善[45].  
在选择肿瘤标志物时 , 应优先选择在肿瘤中表

达上调的血清 microRNA, 这样也可提高检测的灵敏

性和特异性 [34]. 另一方面 , 仅仅采用一种血清

microRNA 作为肿瘤标志物往往特异性不足, 若将多

种 microRNA 组合使用并与其他类型肿瘤标志物检

测相结合, 可望显著提高诊断的准确性. 个体间血清

microRNA 变异较大, 探寻肿瘤发生发展的不同时期

个体血清 microRNA 表达谱的变化规律并阐明作用

机理, 是将 microRNA 检测应用于恶性肿瘤个体化诊

断的一个关键问题 . 只有传感器技术等检测手段逐

渐成熟且血清 microRNA 调控机制不断揭示, 这一问

题才有望得以解决.  
现在临床使用的肿瘤标志物促进了诊断的发展, 

但是目前的诊断技术大都具有较大的创伤性 , 其临

床应用受到限制. 而血清 microRNA 作为肿瘤诊断和

预后分子标志物不仅具有创伤小, 方法准确、便捷的

优势, 而且还可改进疾病诊断、癌症分类、预后估计、

疗效及复发预测的精度. 血清 microRNA 作为新兴的

肿瘤分子标志物在未来的肿瘤临床诊断和治疗中将

会有更好的应用前景. 
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Serum microRNA and its applied prospect in tumor diagnosis and 
prognosis 

XU Jian1, WU ZhiYin2 & YU DianKe1 
1 Department of Etiology & Carcinogenesis, Cancer Institute and Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences, Beijing 100021, China; 

2 China National Center for Biotechnology Development, Beijing 100036, China 

The aim of this paper is to introduce the relationship of the serum microRNAs and carcinogenesis and the progress of 
the serum microRNAs as the potential clinical biomarkers of various cancers. Though much difficulty remains in the 
serum microRNAs studies, more evidences indeed proved the associations between the serum microRNA profiles and 
the carcinogenesis. Moreover, the serum microRNAs detection is low-invasive and easy to handle, indicating the serum 
microRNAs might to be useful biomarkers for tumor diagnosis or prognosis. 
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